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Summary
Gajdács, M., Handzlik, ]., Sanmartín, C., Domínguez-Alva- 
rez, E., Spengler, G.: Orgcinoselenium compounds as anti- 
tutnor agents: in vitro evaluation on a colon cancer model 
system
Introduction: The overexpression ofefflux pumps on cancer cells 
is one o f the hallmarks o f multidrug resistance (MDR). Seleni- 
um (both as a trace element and its derivatives) has important 
roles in various biological processes. Selenium-based compounds 
as anticancer agents have atiracted reasonable attention. It has 
been described that they possess cytotoxic properties and they can 
influence inflammatory processes, oxidative stress, and immuné 
response.
Aims: The aim ofour study was the biological evaluation o f növel 
organoselenium compounds using humán colonic adenocarcino- 
ma cell lines as an in vitro model system.
Methods: Cytotoxicity o f the tested compounds was assessed 
with MTT method, and the effect ofverapamil on the cytotoxicity 
o f these compounds was alsó evaluated. The ejficacy o f the com­
pounds to inhibit the ABCB1 efflux pump was measured using 
rhodamine 123 accumulation assay usingflow cytometry.
Results: The tested selenocompounds showed potent cytotoxic 
activity and were able to inhibit the activity o f the ABCB1 trans- 
porter by increasing the amount o f rhodamine 123 accumulated 
inside o f the cells. The cytotoxicity o f the tested compounds was 
nőt considerably altered after treatment with verapamil.
Conclusion: Since the compounds 1 and 9-11 showed promising 
anticancer and efflux pump inhibitory activities, they could be o f 
future interest in synthesizing additional antitumor derivatives 
or adjuvants in experimental oncopharmacology.
Keywords: selenocompounds, colon adenocarcinoma, antitumor, 
efflux pump, verapamil
Összefoglalás
Bevezetés: A különböző efflux pumpa fehérjék túlzott 
kifejeződését a daganatsejtekben a multidrog rezisztencia (MDR) 
egyik legfontosabb mechanizmusának tekinthetjük. A szelén mint 
nyomelem, valamint szerves és szervetlen vegyületei formájában 
egyaránt fontos szerepet játszik különböző biológiai folyamatok­
ban. Számos kutatási eredmény áll rendelkezésre a szelén alapú 
vegyületek hatékonyságára vonatkozóan: lehetnek citotoxikus 
hatású szerek, befolyásolhatják a gyulladásos és immunválaszt, 
illetve modulálhatják az oxidatív stresszt.
Célkitűzés: Alábbi munkánk célja újszerű szerkezeti tulajdon­
ságokkal rendelkező szerves szelénvegyületek biológiai hatásának 
vizsgálata in vitro humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonal, 
mint modellrendszer felhasználásával.
Módszerek: A szelénvegyületek citotoxikus hatását MTT mód­
szerrel határoztuk meg, illetve vizsgáltuk, hogyan változik a ve­
gyületek daganatellenes hatása verapamil hatására. Az ABCB1 
multidrog efflux pumpa gátlás hatékonyságát rhodamin 123 ak­
kumuláción alapuló áramlási citometriás módszerrel mértük.
Eredmények: A vizsgált vegyületek erős citotoxikus hatással 
rendelkeztek, és képesek voltak gátolni az ABCB1 pumpa műkö­
dését, megnövelve a rhodamin 123 intracelluláris mennyiségét. 
Verapamil hatására nem változtak számottevően a vegyületek IC50 
értékei a citotoxicitási vizsgálatban.
Következtetések: Mivel az 1 és 9-11 származékok ígéretes daga­
natellenes és efflux pumpa gátló hatással rendelkeznek, a jövőben 
vezérmolekulák lehetnék daganatellenes hatású vagy adjuváns 
származékok szintéziséhez és további kísérletek tervezéséhez.
Kulcsszavak: szelénvegyületek, vastagbél adenokarcinóma, anti­
tumor, efflux pumpa, verapamil
1. Bevezetés
A szelén a periódusos rendszer VI.A főcsoportjá­
ban (oxigéncsoport, kalkogének) található, elemi
állapotban szürke színű nemfém. A 20. század kö­
zepéig csupán potenciálisan toxikus anyagként
tartották számon, csak később ismerték fel, hogy a 
szelén, illetve szerves és szervetlen származékai 
szerepet játszanak több, létfontosságú biológiai fo­
lyamatban. A szelénnel kapcsolatos érdeklődés 
akkor vált kifejezetté, mikor kimutatták, hogy hiá­
nyában különböző patológiás folyamatok mennek
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végbe az emberi szervezetben (Keshan-kór, 
Kashin-Beck-kór) [1]. Több olyan növényfaj (példá­
ul Brassiceae, Alliaceae család tagjai) tartalmaz 
nagy mennyiségben szerves szelénvegyületeket, 
amely közismerten jótékony hatással bírnak kü­
lönböző betegségek (szív- és érrendszeri kórképek, 
ízületi gyulladás) megelőzésében, ezen felül epi­
demiológiai vizsgálatok bizonyították az elemi 
szelén jelentőségét a prosztata-, nyelőcső- és a tü­
dőrák incidenciájának csökkentésében [2], Az em­
lős szervezetek is tartalmazzák a szelén szárma­
zékait, legnagyobb mennyiségben szelenopro- 
teinek (szelenocisztein, szelenometionin) formájá­
ban. A szelénvegyületek különböző inkorporációs 
mechanizmusokon (szelént tartalmazó fehérjék) 
és metabolikus-exkréciós utakon (többek között 
tüdőn keresztül kilélegezve, kiválasztva a vizelet­
tel) keresztül fontos részét képezik szervezetünk 
biokémiai homeosztázisának [3], A szelénvegyüle­
tek idővel a tudományos szakirodalom érdeklődé­
si körébe kerültek sokoldalú biológiai tulajdonsá­
gaik miatt. Számos kutatási eredmény áll rendel­
kezésre az elemi szelén és a szelénvegyületek ha­
tékonyságára vonatkozóan, mint sejtosztódást 
gátló, citotoxikus, apoptózist indukáló vegyületek, 
emellett a reaktív oxigén intermedierek (ROS) 
szintjének modulálása, gyulladásos mediátorok és 
immunválasz befolyásolása, illetve a gyógyszer­
rezisztencia csökkentése területén is ígéretes 
anyagoknak bizonyultak [4-7]. A reumatoid 
arthritis kezelésében jól ismert, hogy adjuvánsként 
gyakran ajánlják a szelén bevitelét, kutatják továb­
bá szerepét a Hashimoto-thyreoiditis kezelésében, 
mivel egyesek szerint kedvező mellékhatás profil­
lal rendelkező hatékony terápiás szer lehetne [8]. 
A szakirodalom leírja továbbá, hogy szelénvegyü­
letek hatását sok tényező befolyásolja. Függ a ve­
gyületek koncentrációjától (hatékonyságuk gyak­
ran U-alakú görbét vesz fel), kémiai formájától 
(szervetlen vagy szerves származék, a molekula a 
szelénatomot milyen funkciós csoportok kíséreté­
ben tartalmazza) és a szervezet vagy vizsgálati 
modell metabolikus aktivitásától is [3, 4].
Az ATP-kötő kazetta (ABC; ATP-binding 
cassette) transzporter család rendkívül jelentős és 
elterjedt csoportja a transzportfunkciót ellátó fehér­
jéknek. Integrális membránproteinek, működésük 
során az ATP hidrolíziséből felszabaduló energiát 
használják fel arra, hogy a szállítófehérjét kifejező 
sejtből eltávolítsanak különböző anyagcsere termé­
keket és xenobiotikumokat, így töltik be fiziológiás 
szerepüket. Ezek a sejtek számára idegen, mester­
séges anyagok lehetnek különböző vegyi anyagok,
élelmiszer-adalékok és gyógyszerek [9]. Felépítésü­
ket tekintve két legfontosabb szerkezeti elemüknek 
az ATP megkötésére szolgáló nukleotid kötő és a 
transzlokációs utat biztosító transzmembrán 
doméneket tekinthetjük. Máig közel 50 különböző 
fajta humán ABCB1 transzportért írtak le, rendkí­
vüli jelentőséggel bírnak különböző fiziológiás fo­
lyamatok és barrier rendszerek fenntartásában, 
egyes betegségek (pl. cisztás fibrózis) 
patomechanizmusában és a daganatsejtek terápia 
rezisztenciájában egyaránt [10]. Az ABC transz­
porterek egyik legfontosabb és legszélesebb körben 
tanulmányozott tagja az ABCB1 (P-glikoprotein, 
Pgp-170). Az ATP hidrolízise által szolgáltatott 
energia segítségével endogén és exogén (a rezisz­
tencia szempontjából jelentős) szubsztrátokat pum­
pál ki a sejtekből. Rákos sejtek esetén flexibilis 
szubsztrátkötő helyének köszönhetően többféle, 
különböző kémiai szerkezetű és hatásmechanizmu­
sú kemoterápiás szer kipumpálására képes 
(szubsztrátjai közé tartoznak pl. a vinka alkaloidok, 
antraciklinek, taxánok, topotekán, doxorubicin stb.) 
[11]. Működése során konformáció változáson 
megy keresztül, a fehérje kifelé nyitott állapotba ke­
rül, és megtörténik a szubsztrát eltávolítása [12]. 
Klinikai szempontból kiemelt jelentőséggel rendel­
kezik továbbá az MRP1 (multidrug resistance- 
associated protein), melynek jelenléte prognoszti­
kai jelentőségű tüdő-, vastagbél- és mellrákban [13]. 
Azokat a vegyületeket, amelyek képesek gátolni 
ezen transzporterek funkcióját, efflux pumpa gát­
lóknak (efflux pump inhibitor, EPI) nevezzük. Fel­
törekvő kutatási irányvonalnak tekinthető és terá­
piás stratégia lehet az efflux pumpa gátlók adju­
vánsként történő alkalmazása, a daganatterápia ha­
tékonyságának növelése érdekében [14,15].
Kutatásunk célja újonnan szintetizált, különbö­
ző fizikai-kémiai tulajdonságokkal rendelkező 
szelénvegyületek (egy ciklikus szelenoanhidrid és 
tíz szelenoészter származék) biológiai aktivitásá­
nak feltárása. Vizsgálatunk során célul tűztük ki, 
hogy meghatározzuk, milyen hatással bírnak ezek 
a vegyületek humán eredetű daganatsejtek osztó­
dására, illetve mekkora hatékonysággal rendel­
keznek az efflux pumpa eredetű rezisztencia me­
chanizmus visszafordításában.
2. Alkalmazott anyagok
2.1. Vizsgált vegyületek
Ciklikus szelenoanhidrid (1) és szelenoészter szár­
mazékok (2-11) (1. ábra). A vizsgált vegyületeket
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Colo 205 Col® 320
2. ábra: Humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalak, a vizsgálataink során 
használt modellrendszer
prof. dr. Juan Antonio Palop, prof. dr. Carmen San- 
martín és dr. Enrique Domínguez-Alvarez (Navarrai 
Egyetem Gyógyszerésztudományi Kar, Szerves- és 
Gyógyszerkémiai Intézet, Pamplona, Spanyolor­
szág) kutatócsoportja szintetizálta és bocsátotta 
rendelkezésünkre. A vegyületek stabilnak bizo­
nyultak levegőn, vízben kevéssé, dimetil-szul- 
foxidban jól oldódnak. A vegyületek szintézisét és 
szerkezetük igazolását, valamint több bioaktív tu­
lajdonságukat már leírták [16,17].
A vegyületek neve az IUPAC nevezéktana alap­
ján: 1: benzo[c]szelenofén-l,3-dion; 2: dimetil-tiofén- 
2,5-dikarboszelenolát; 3: metoxikarbonil-metil-4- 
kloro-benzoszelenolát; 4: dimetil-benzén-1,3-
dikarboszelenolát; 5: dimetil- 
benzén-l,4-dikarboszelenolát; 
6: karbamoil-benzoszelenolát; 
7: metoxikarbonil-metil-2-klo- 
ro-benzoszelenolát; 8: fenoxi- 
karbonil-m etil-benzoszele- 
nolát; 9: metoxikarbonil-metil- 
4-kloro-benzoszelenolát; 10: 
3,3-dimetil-2-oxobutil-4-kloro- 
benzoszelenolát; 11: 3,3-di- 
metil-2-oxobutil-3,5-dimetoxi- 
benzoszelenolát.
2.2. Sejtvonalak
Humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalak (2. 
ábra) doxorubicin érzékeny Colo 205 és multidrog 
rezisztens Colo 320/MDR-LRP sejtvonal, amely 
túltermeli az ABCB1 fehérjét), ATCC-CCL-220.1 
(Colo 320) és CCL-222 (Colo 205) katalógus szám­
mal az LGC Promochem cégtől (Teddington, 
Egyesült Királyság) kerültek megvásárlásra. A sej­
tek RPMI-1640 tápfolyadékban, 5%-os szén-dioxid 
tenzió mellett kerültek tenyésztésre CO, termo­
sztátban. A kitapadt sejtek leválasztását 5 perces 
Trypsin-Versen oldattal történő kezeléssel végez­
tük 37 °C-on.
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3. Vizsgálati módszerek
3.1. Citotoxicitási vizsgálat
A különböző szerkezetű szelénvegyületek sejt- 
osztódásra gyakorolt hatását felező hígítással 
határoztuk meg 96-lyukú mikrotiter lemezek­
ben. A lemezek elrendezése a következő volt: az 
első oszlopba 200 pl tápfolyadék került (tápfolya­
dék kontroll), a második oszlopba a 100 pl tápfo­
lyadék mellé 100 pl térfogatban kezeletlen sejte­
ket adtunk (sejtkontroll). A sejtszám a vizsgálat­
hoz 2xl04 sejt/ml-re volt beállítva. A humán vas­
tagbél adenokarcinóma sejtek lemezekre mérését 
megelőzte a Trypsin-Versen-oldattal való kezelés 
és a kitapadt sejtek leválasztása. A harmadik 
oszlopba 196 pl tápfolyadékhoz 4 pl-t adtunk a 
szelénvegyületek 10 mM-os koncentrációjú 
törzsoldataiból. Az így elért 200 pM-os kezdeti 
koncentrációt hígítottuk tovább felező hígításos 
módszerrel. A dimetil-szulfoxid kezdeti kon­
centrációja 2 V/V%-os volt. Ezután a 2-12. számú 
oszlophoz hozzámértük a sejteket 100-100 pl tér­
fogatban. A lemezeket 37 °C hőmérsékleten 
inkubáltuk 24 órán át, COz termosztátban. Az in­
kubáció után 20 pl MTT-festéket mértünk a le­
mezekre, majd további 4 óra múlva 100 pl 10% 
SDS (nátrium-dodecil-szulfát)-HCl elegyet mér­
tük a mintákhoz, a formazán kristályok 
szolubilizálása céljából. A módszer során azt a 
tulajdonságát használjuk ki a tetrazóliumsónak, 
hogy metabolikusan aktív, életképes sejtekben a 
mitokondriális dehidrogenáz enzim hatására 
kék színű formazán kristályokká alakul [7]. A 
színváltozás miatt a módszer kolorimetriás meg­
határozással kvantitatívvá tehető. Egy-egy leme­
zen kontroll kísérletet is végeztük sejtek nélkül, 
hogy meghatározzuk, történtek-e oxido- 
redukciós (azaz a sejtek növekedésétől függet­
len, színváltozást okozó) reakciók a vizsgált ve- 
gyületek és az MTT között. Ez utóbbi vizsgála­
tok eredménye negatív volt. A lemezek optikai 
denzitását (OD) Multiscan EX ELISA mikrotiter 
lemez leolvasóval (Thermo Labsystem, Cheshire, 
Egyesült Államok) mértük 540 és 630 nm-en. A 
mérések során az IC50 értéket határoztuk meg, 
amely azt a koncentrációt jelenti, ahol a vizsgált 
sejtek 50%-a elpusztul a kontrolihoz képest, az 
alábbi képlet alapján:
t z -' , ODkezeh-ODmédiumkontroIlIC  = 100--------------------------------------------------  x 100
OD kezeletlen -  OD médiumkontroll
3.2. ABCB1 efflux pumpa gátlás vizsgálata áramlási 
citometriával
A vizsgálat során a humán vastagbél adenokar­
cinóma sejtek számát 2xl06 sejt/ml-re állítottuk be, 
a sejteket centrifugálás után reszuszpendáltuk 
szérummentes tápfolyadékban, majd 0,5 ml térfo­
gatonként Eppendorf-csövekbe osztottuk szét 
őket. A vizsgált vegyületeket 2 és 20 pM-os vég­
koncentrációkban adtuk a mintákhoz, 1 és 10 mM- 
os koncentrációjú törzsoldatokból, majd 10 percig 
szobahőmérsékleten inkubáltuk a mintákat. A 
vizsgálat során pozitív kontrollként verapamilt 
használtunk (20 pM koncentrációban), amely ha­
tásos gátlószere a P-glikoproteinnek, magas terá­
piás koncentrációkban alkalmazva képes vissza­
fordítani az efflux pumpák által kialakított MDR 
fenotípust rákos sejtekben, azonban ilyen dózis­
ban már kardiotoxikus mellékhatásai miatt in vivő 
alkalmazása nem lehetséges. Ezt követően vala­
mennyi mintához 10-10 pl rhodamin 123 (R123) 
festéket mérünk [18]. A R123 egy nem toxikus, 
lipofil, kationos fluoreszcens festék (Aex/em = 505/534 
nm), amely az ABCB1 pumpa szubsztrátja. Mivel 
membránpermeábilis, az élő sejtek gyorsan felve­
szik, így MDR gátlószerekkel együtt az ABCB1 
pumpa funkciójának mérésére használható [19]. A 
kezelt mintákat 20 percig 37 °C-os vízfürdőben 
tartottuk, és miután kétszer mostuk őket foszfát 
sóoldat pufferrel (PBS), 0,5-0,5 ml PBS-ben vettük 
fel a mintákat. A vizsgált sejtpopulációk fluoresz­
cenciáját Partec CyFlow áramlási citométerrel 
(Partec, Németország) detektáltuk, a mérési ered­
ményeket Flowjoe szoftverrel értékeltük ki. Vizs­
gálatunk eredményeképpen fluoreszcencia aktivi­
tási hányados (FAR) értékeket kapunk, amelyek az 
alábbi összefüggés alapján határozhatóak meg, a 
kezelt és kezeletlen, érzékeny PÁR és MDR sejtvo­
nalak fluoreszcenciájának függvényében:
, . . „ MDR kezeli/ MDR kontrollFAR » - -------------- -------------------
Érzékeny kézén! Érzékeny komon
3.3. Verapamil hatásának vizsgálata a szelénvegyületek 
citotoxicitására
Egy további kísérlet került elvégzésre, hogy meg­
állapíthassuk, a verapamil képes-e fokozni a sze­
lénvegyületek citotoxicitását humán vastagbél 
adenokarcinóma sejteken. A verapamil koncentrá­
ciója 20 pM-ra volt beállítva a 96-lyukú mikrotiter 
lemezen (a 3.-12. sorban, kivéve a médium kontroll
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I. táblázat
Szelénvegyületek citotoxikus hatása Colo 205 és Colo 320 
humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalon
Minta Colo 205 Colo 320 Sí
ICcn (pM) SD ± IC-nOiM) SD ±
1 >100 _ 63,88 2,12 >2,57
2 >100 - >100 . -
3 >100 _ >100 . -
4 >100 - 12,45 1,76 >8,03
5 >100 - >100 -
6 >100 - >100 -
7 >100 - >100 -
8 >100 - 53,68 0,91 >1,86
9 5,48 0,75 0,55 0,11 9,96
10 1,63 0,55 0,96 0,15 1,69
11 1,19 0,21 0,35 0,09 3,40
Colo 205: szülői sejtvonal; Colo 320: multidrog re- 
zisztens sejtvonal; IC50: a sejtek 50%-nál pusztulást 
okozó koncentráció pM-ban, SD: sztenderd deviáció 
_________(szórás); Sí: szelektivitási index
és sejtkontroll sorokat). Ezt leszámítva, a vizsgálat 
további menete megegyezik az előzőekben leírt 
citotoxicitási vizsgálatéval (lásd 3.1.). Egy előzetes 
kontrollvizsgálatban megállapítottuk, hogy a 
verapamil ilyen koncentrációban nem rendelkezik 
citotoxikus hatással, így az ICS0 értékben (azaz a 
szelénvegyületek citotoxicitásában) bekövetkező 
változás a verapamil hatásának tudható be [20]. 
Az IC50 értékben bekövetkező változást a 
verapamillal kezelt és a kezeletlen citotoxicitási 
vizsgálatok eredményei között az alábbi képlettel 
fejeztük ki:
% = 1 0 0 - f 1CSO(verapamil)) * 1 0 0\IC50 (kezeletlen)/
4. Eredmények értékelése
4.1. Citotoxicitási vizsgálat
A vizsgálat célja annak meghatározása volt, hogy a 
szelénvegyületekkel kezelt humán vastagbél 
adenokarcinóma (Colo 205 doxorubicin-érzékeny 
szülői és Colo320/MDR-LRP multidrog rezisztens) 
sejtvonalakon mekkora volt a sejtpusztulás mértéke, 
amelyet az IC50 érték szemléltet. A kísérletek ered­
ményei három, egymástól füg­
getlen, azonos körülmények 
között végrehajtott kísérlet át­
lagából származnak. Az oldó­
szernek (dimetil-szulfoxid) 
nem volt citotoxikus hatása. 
Azokat a származékokat, ahol 
a számított IC50 érték nagyobb 
volt, mint 100 pM, nem tekin­
tettük hatékonynak, itt a szó­
rás és szelektivitási index sem 
került meghatározásra [7],
A humán vastagbél ade­
nokarcinóma sejteken végzett 
vizsgálatok során a 9-11 szá­
mú szelenoészterek erős 
citotoxikus hatással rendel­
keztek az érzékeny és a 
multidrog rezisztens sejtvo­
nalon egyaránt (I. táb lázat). 
Megfigyelhető emellett, hogy 
a 9-es és 11-es számú sze­
lenoészterek erős szelektivi­
tást mutatnak a multidrog re­
zisztenciával rendelkező sejt­
vonal irányába (SI<3) [21]. 
Hasonlóan ígéretes a ciklikus
FAR 14
3. ábra: Szelénvegyületek ABCB1 multidrog ejflux pumpát gátló hatása 2 és 20 pM 
koncentráció mellett humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalon.
FAR: fluoreszcencia aktivitási hányados
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szelénanhidrid (1), és két további szelenoészter (4 
és 8), melyek az érzékeny sejtvonalon 100 pM-os 
koncentrációig nem mutattak citotoxikus hatást, 
viszont a rezisztens sejtvonalon igen. Megjegye­
zendő azonban, hogy ezen tulajdonságaikat ma­
gasabb koncentrációtartományban fejtik ki, mint 
amit ilyen vegyületeknél elvárnánk (<10 pM).
4.2. ABCB1 pumpa gátlás vizsgálata
A humán vastagbél adenokarcinómán végzett 
efflux pumpa gátlási vizsgálatok során a vizsgált 
tizenegy vegyidet közül négy (1, illetve 9-11) mu­
tatott jelentős ABCB1 pumpa gátló hatást (3. ábra) 
Ezek a vegyületek a pozitív kontrolihoz képest 
tízszer kisebb koncentrációban (2 pM) is hatéko­
nyabb efflux pumpa gátló hatással rendelkezett, 
mint a használt referencia vegyület (20 pM-os 
koncentrációban) (verapamil20 : FAR=2,85; 12 iV=3,86; 
92 liM=11,43), ezekben a vizsgalatokban volt a legna­
gyobb a rhodamin 123 intracelluláris koncentráci­
ója. Más szelenoészterek nem mutattak a pozitív 
kontrolihoz mérhető hatást.
4.3. Verapamil hatása a szelénvegyületek 
citotoxicitására
Kísérleti eredményeink (II. táblázat) függvényé­
ben elmondható, hogy a verapamil hatására ará-
II. táblázat
Szelénvegyületek citotoxikus hatása Colo 205 és Colo 320 
humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalon
Minta Colo 205
A%
Colo 320
A%IC50(pM) SD ± IC50 (pM) SD ±
1 >100 - - 62,69 1,46 -1,9%
2 >100 - - >100 - -
3 >100 - - >100 - -
4 >100 - - 12,02 0,97 -3,6%
5 >100 - - >100 - -
6 >100 - - >100 - -
7 >100 - - >100 - -
8 >100 - - 51,99 2,94 -3,3%
9 5,36 0,84 -2,2% 0,41 0,18 -34,1%
10 1,59 0,36 -4,0% 0,91 0,21 -5,5%
11 0,98 0,33 -18,6% 0,31 0,10 -12,9%
Colo 205: szülői sejtvonal; Colo 320: multidrog re­
zisztens sejtvonal; IC50: a sejtek 50%-nál pusztulást 
okozó koncentráció pM-ban, SD: sztenderd deviáció 
_______ (szórás); A%: változás %-ban kifejezve_______
nyaiban minden esetben csökkent a szelénvegyü­
letek IC50 értéke, mind az érzékeny (2,2-18,6%) 
mind a rezisztens (1,9-34,1%) sejtvonalon (ahol ez 
értelmezhető), azonban abszolút értékben ezeket a 
különbségeket nem tekinthetjük klinikai-terápiás 
szempontból szignifikánsnak. Az IC50 érték csök­
kenésében valószínűleg más mechanizmus játszik 
szerepet, mint a verapamil által közvetített efflux 
pumpa gátlás, hisz nem látható eltérés az érzé­
keny és rezisztens sejtvonalon megfigyelt változás 
mértékében.
5. Összegzés
A szelénvegyületekkel humán eredetű daganatos 
sejteken végzett citotoxicitási és ABCB1 efflux 
pumpa gátlási, vizsgálatok során megfigyelhető 
volt, hogy bizonyos vegyületek minden vizsgálat 
során figyelemre méltó aktivitással rendelkeztek, 
míg mások nem voltak hatékonyak egyik kísérlet­
ben sem. Eredményeink tükrében elmondható, 
hogy adott szerkezettel (alapvázzal és funkciós 
csoporttal) rendelkező vegyületek mutattak jelen­
tős aktivitást. Összességében a leghatékonyabb 
molekuláknak a ciklikus szelenoanhidridet (1; 
benzo[c]szelenofén-l,3-dion) és a 9-11 számú sze- 
lenoésztereket tekinthetjük. Vizsgálataink ered­
ményei alapján a hatékonysághoz szükséges felté­
telek akkor teljesülnek, ha a származék alkil-keton 
csoporttal rendelkezik azon a központi alkil- 
láncon, amely a központi szelénatomot tartalmaz­
za (metil-keton-szelenoészterek). Ezzel szemben, ha 
ez a feltétel nem teljesül, vagy az alkil-keton cso­
port cseréje, amid, észter, vagy szubsztituálatlan 
metilcsoportra történik, megszűnik a vegyületek 
erős citotoxikus, ABCB1 transzportért gátló hatá­
sa.
A ciklikus szelenoanhidrid nem mutatott toxici- 
tást az érzékeny humán vastagbél adenokar­
cinóma sejteken, hasonló szelektivitással rendel­
keztek a 4 és 8 számú szelenoészterek is. A 9-11 
számú szelenoészterek multidrog rezisztencia 
visszafordító hatásuk mellett citotoxicitási vizsgá­
latainkban erősen toxikusnak bizonyultak, ezen 
erős sejtpusztító hatásukat közel nanomólos tarto­
mányban fejtették ki. A szelenoanhidrid és az ak­
tív szelenoészterek efflux pumpa gátlási vizsgála­
tunkban mutatott hatékonyságuk, valamint a 
szelenoanhidrid figyelemre méltó szelektivitása 
miatt ígéretes kiindulópontok lehetnek további kí­
sérletek tervezésénél, és új származékok szintézi­
sénél. Érdekes lenne megvizsgálni, hogy a haté­
kony szelénvegyületek milyen kölcsönhatást mu­
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tatnak referencia kemoterápiás szerekkel, így 
meghatározható lenne, hogy melyek azok az 
ágensek, amelyek hatását erősíthetik a szelénve- 
gyületek, emellett ezen információval felvértezve 
egy lépéssel közelebb kerülhetünk hatásmecha­
nizmusuk megfejtéséhez.
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